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論文内容の要旨 
 
 胸腺上皮性腫瘍は胸腺から発生する比較的稀な腫瘍であり，さらにその組織型は低悪性
度の Type A 胸腺腫から，高悪性度の TypeB3 胸腺腫・胸腺癌まで様々である．近年，腫
瘍の免疫耐性機構である programmed death-ligand 1 (以下 PD-L1) 分子を指標として，免
疫チェックポイント阻害薬が目覚ましい治療効果をあげている．幾つかの臨床試験で肺癌
領域や胃癌・頭頸部癌領域での治療効果が示されている．しかし，胸腺上皮性腫瘍の免疫
療法の効果や PD-L1 の発現についてはまだ明らかになっていない． 
 Whole-slide imaging (以下 WSI)は病理切片全体をデジタルイメージとして保存できる
方法で，HER2 や Ki-67 検出の診断補助として用いられている．現在，PD-L1 のスコアは
発現する腫瘍の割合を PD-L1 発現陽性腫瘍細胞割合（total proportion score: 以下 TPS）
として，病理医が目視で計測診断しているが，腫瘍内の PD-L1 発現の不均一性や染色性の
問題による測定者間のスコアの不一致が問題となっている．著者は，胸腺上皮性腫瘍の
PD-L1 分子の免疫染色を行い，様々な組織型における PD-L1 発現様式を明らかにする事，
また WSI による画像解析で算出される PD-L1 発現の客観的なスコアが目視のスコアと相
関するかどうかを明らかにする事を研究の目的とした． 
 対象は，京都府立医科大学附属病院で 2001 年〜2016 年に外科的切除をされた胸腺上皮
性腫瘍とし，2015 年 WHO 分類によって組織型の中央病理診断を行った．臨床背景として
TNM 分類（第 8 版），正岡分類，年齢，性別，腫瘍径，自己免疫性疾患の有無，無再発生
存率を抽出解析した．パラフィンブロック より切片を作成し，PD-L1，腫瘍に染色される
サイトケラチンの他，組織型の診断に必要な CD1a，TdT，CD20，CD117 の免疫染色を行
った． 
 PD-L1 発現率は，TPS 測定資格を持った 2 名の病理医によって測定され，この目視で算
出された TPS を Visual TPS (TPS-V)とした．腫瘍組織内に Type A 成分と Type B 成分を
含む Type AB では Type A 領域，Type B 領域を分けて測定した． 
 WSI の手順は，まずサイトケラチンの免疫染色の病理切片と PD-L1 の免疫染色の病理切
片を，NanoZoomer C9600 (Hamamatsu Photonics)で撮影しデータとして保存した． 画
像閲覧ソフトである NDP.view によって各サンプルの組織全体を対物レンズ 5 倍相当の解
像度でエクスポートし，画像解析ソフト Fiji にて組織全体の面積に対する染色面積割合（陽
性率）を計測した．腫瘍細胞に染まるサイトケラチンの陽性率を分母とし，PD-L1 の陽性
率を分子として Image Analysis TPS (TPS-IA) を定義し，TPS-IA が TPS-V と相関してい
るかどうかを検討した． 
 一般的に予後良好とされる Type A, AB, B1 を低悪性度，Type B2, B3, thymic carcinoma
を高悪性度として分類した．非常に稀な組織型である metaplastic thymoma は解析から除
外した．免疫療法の適応に臨床で用いられる 25%の PD-L1 発現率をカットオフ値として
PD-L1 低発現群，PD-L1 高発現群に分類し臨床背景，予後との関連を調べた． 
 結果，胸腺上皮性腫瘍の PD-L1 の TPS(-V)は Type A, AB, B1, B2, B3,thymic carcinoma
の順に 2%, 2%, 10%, 65%, 90%, 20%であった．低悪性度の Type A, AB では発現が低く，
高悪性度の Type B3 では発現が高い結果であり組織型間で有意に TPS の違いを認めた．た
だし Type A の中でも，悪性度が高く臨床的に予後不良とされる atypical Type A は高い発
現を示した（TPS-V=90%）． 
 これらを WSI で解析すると，TPS-IA は Type A, AB, B1, B2, B3,thymic carcinoma の順
に 18%, 12%, 31%, 58%, 78%, 44%であった．TPS-V と比較すると，実測定値に差異はあ
ったものの，組織型における TPS の傾向は高い正の相関を示した（correlation 
coefficient=0.82）．また，胸腺上皮性腫瘍のうち，胸腺癌を除き胸腺腫のみで解析するとさ
らに高い相関を示した（correlation coefficient=0.89）．胸腺癌では異型が強くサイトケラ
チンの染色にばらつきがあったため，TPS-IA が高くなり TPS-V と解離が生じると考えら
れた． 
 再発予後について解析するため，25%をカットオフ値として PD-L1低発現群とPD-L1 高
発現群に分類し予後を比較検討した．TPS-V での PD-L1 高発現群は PD-L1 低発現群と比
較し，有意に予後不良であった．さらに TPS-IA で解析すると，PD-L1 高発現群は PD-L1 
低発現群と比較し，TPS-V と同様，有意に予後不良であった．また，病理学的悪性度の影
響を除外するため，低悪性度・高悪性度に分類し，PD-L1 低発現群と PD-L1 高発現群に
分類し予後を検討したところ，TPS-V での PD-L1 高発現群は PD-L1 低発現群と比較し，
有意に予後不良であった．  
 以上の結果より，胸腺上皮性腫瘍は病理組織型によって PD-L1 の発現が異なり，病理学
的に低悪性度症例では PD-L1 が低発現で，高悪性度症例では高発現であり，また胸腺上皮
性腫瘍の PD-L1 発現レベルが高い症例では再発率も高くなる事が示された．サイトケラチ
ンを用いた WSI の画像解析は，胸腺癌を除く胸腺上皮性腫瘍，すなわち胸腺腫の PD-L1
発現スコアの客観的測定に有用であった． 
 
